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Abstract of DE19543639 

The invention relates to novel compounds of the formula (I), wherein R is (a) or (b), X is O or S and R<1>, 
R<2> R<3>, R<4>, R<5>, R<6>, R<7>, R<8> and n have the meaning given in claim 1. It also relates to 
the salts of said compounds. Said compounds and salts demonstrate endothelin receptor antagonistic 
properties. 



Data supplied from the esp@cenef database - Worldwide 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=DE19543639&F=0 



8/29/2005 



lllllillllllll)l]||||)l))l)l)]|)»))))))U)))))H)N)))»))))))))B))J») 



© BUNDESREPUBLIK © Offenlegungsschrift 
DEUTSCHLAND @ D E 1 95 43 639 A 1 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



© Aktenzeichen: 
© Anmeldetag: 
© Offenlegungstag: 



19543639.3 
23.11.95 
28. 5.97 



© IntCI. 6 : 

C07D 417/04 

C07D 417/06 
C07D 417/14 
C07D 413/04 
C07D 413/06 
C07D 413/14 
A 61 K 31/41 



O) 

s 



LA 

at 



LU 



// (C07D 417/04,285:14)C07D 209:42 (C07D 417/14,285:14)C07D 209:42,317:48 (C07D 417/14,285:14)C07D 209:42, 
307:79 (C07D 413/06,271:12) C07D 209:42,317:48,319/16,207/16,211/90 



(7?) Anmelder: 

Merck Patent GmbH, 64293 Darmstadt, DE 



(3) Erfinder: 

Mederski, Werner, Dr., 64390 Erzhausen, DE; 
O&wald, Mathias, Dr., 64673 Zwingenberg, DE; 
Dorsch, Dieter, Dr., 64372 Ober-Ramstadt, DE; 
Schmitges, Claus J., Dr., 64823 Grofc-Umstadt, DE; 
Wilm, Claudia, Dr., 64367 Muhltal, DE; Christadfer, 
Maria, 63322 Rodermark, DE; Anzahli, Soheiia, Dr., 
64297 Darmstadt, DE 



I Endothelin-Rezeptor-Antagonisten 

I Neue Verbindungen der Formel i 
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, oder fp-rct 



X O oder S bedeuten, 
und 

R 1 , R 2 , R 3 , R* R 6 , R 6 , R 7 . R 8 und n die in Patentanspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, sowie deren Salze 
zeigen Endothelinrezaptor-antagonistische Eigenschaften. 
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Beschreibung 
Die Erfindung betriff t Verbindungen der Formel I 




30 XOoderS, 

R l H, Hal, OH, OA, A, Alkyien-O— A, NO2, NH2, NH-Acyl SO2NH2, SOj- A, SO2NH- A, CN oder Formyi, 
R 2 HoderA, 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 jeweiis unabhingig voneinander H, Hal, OH, OA, O-Alkylen-R 4 , A, S- A, NO* NH2, NHA, NA& 
NH-Acyl, NHSO2A, NHSO2R 4 , NASO2A, NASO2— R 4 , NHfCOJNH* NH(CO)NHA, Formyi, NH(CO)NHPhe- 
35 nyl, NHCOOA, NAAcyl, NHR 4 NHCOOR 4 , NHCOOBenzyl, NHS0 2 Benz>i NHCOO-Alkylen-OA, 
NH(CO)NA2, N-Piperidinyl-CONH, N-PyrroKdinji-CONH, 0(CH 2 )i,COOR 2 0(CH 2 )nOR 2 CH 2 OH oder 
CH2OA, 

R 3 und R 6 zusammen auch -O— CH 2 -0-, -O-CH2-CH2-O-, -O-CH2-CH2-, -0-CF 2 — O- 

oder -0-CF 2 — CF 2 — O— , 
40 R 4 unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch R 3 und/oder R 6 substituiertes Phenyl, 

A Alkyl mit 1 —6 C- Atoraen, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 

n I oder 2 

bedeuten, 
45 sowie ihre Salze. 

Ahnliche Verbindungen mit Indan- und Indengrundgerusten sind aus WO 93/08799, solche mit Indolsystemen 
sind aus WO 94/14434, Pyrimidinderivate sind aus EP 0 526 708 Al und Phenyl- und Naphthylverbindungen sind 
aus EP 0 617 001 Al bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
50 insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie Endothelinrezeptor-antagonistische Eigen- 
schaften und kdnnen daher zur Behandlung von Krankhehen wie Hypertonic, Herzinsuffizienz, koronare 
Herzerkrankung, renal e, cerebrale und myocardiale Ischamie, Niereninsuffizienz, Hirninf arkt, subarachnoidale 
55 Hamorrhagie, Arteriosklerose, pulmonaler Hochdruck, EntzQndungen, Asthma, Prostatahyperplasie, endotoxin 
scher Schock und bei Komplikationen nach der Verabreichung von Substanzen wie z. B. Cyclosporin, sowie 
anderen,mit Endothelin-Aktivititen assoziierten Krankhehen eingesetzt werden. 

Die Verbindungen zeigen u. a. eine hohe Affinitat zu den Endothelin-Subrezeptoren ET A und ETb- Diese 
Wirkungen kdnnen nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden, wie z. B. beschrieben von 
60 PJX Stein et aL, J. Med Chem. 37, 1994, 329-331 und E Ohlstein et aL, Proa NatL Acad ScL USA 91, 1994, 
8052-8056. 

Eine geeignete Methode zur Bestimraung der Mutdrucksenkenden Wirkung wird z. B. beschrieben von M.K. 
Bazi) et aL, J. Cardiovasc. Pharmacol. 22, 1993, 897—905 und J. Lange et aL, Lab Animal 20, 1991, AppL Note 1016. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen als Arznehnittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin 
65 eingesetzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Therapie von Herz-, Kreislauf- und GefaBkrankhei- 
ten, vor allem von Hypertonic und Herzinsuffizienz. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sowie ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung von 

2 
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Verbindungen der Formel I nach Anspmch 1 sowie ihrer Salze, 
worin 




bedeutet, 



< CH 2>n* 4 



eine Verbindung der Formel II 




II 



worin 

R', R 2 , R 3 , R 6 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mi t einer Verbindung der Forme! Ill 

R 4 -(CH 2 )n-L III 

worin 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktioneU abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 

oder 

daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, 
worin 




bedeutet 



eine Verbindung der Formel IV 
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worm 

R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 

* < CH 2>n-«- 



10 




V 



R 

15 worin 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 1 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 
20 und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 R 3 R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandelt, 
indem man beispielsweise 

i) eine Nitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert, 

ii) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 
25 iii) eine Aminogruppe acyliert oder alkyiiert, 

iv) eine Aminogruppe in eine Sulfonamidogruppe umwandelt, 

und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt 

. Fur alle Reste, die mehrf ach auf treten, wie z. B. R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 , gilt, daB deren Bedeutungen unabhangig 
30 voneinander sind 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, X, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 R 5 , R 6 , R 7 R 8 , A, Hal und n die bei 
den Formeln I bis V angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben ist 

In den vorstehenden Formeln bedeutet A AlkyI und hat 1 bis 6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A 
bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek-Butyl oder tert-Butyi, 
35 ferner auch Pentyl 1-, 2- oder 3-Methyibutyi, 1,1-, 1,2- oder 2£-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- 
oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 13-, 2£-, 23- oder 33-DiroethyIbutyl, 1- oder 2-EthyIbutyl, 1 -Ethyl- 1 -methylpro- 
pyl l-Ethyl-2-methyIpropyl, 1,1,2- oder 1^2-Trimethyipropyl, welter bevorzugt ist Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl oder CyclohexyL 

Aflcylen bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, ferner Pentylen oder Hexyleiu 
40 Acyl bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, ferner auch Butyryl, Pent anoyl oder HexanoyL 

n ist vorzugsweise 1, ferner bevorzugt 2. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch L 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 bedeuten jeweils unabhangig voneinander jeweils vorzugsweise H, Fluor, Chlor, Brom, 
lod, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, Benzy- 

45 loxy, Phenethyloxy, Methylthio, Ethylthio, Nitro, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylami- 
no, Formamido, Acetamido, N-Methylacetamido, N-Ethylacetamido, N-Propytacetamido, N-Butylacetamido, 
Propionylamino, Butyrylamino, Methyisulfonamido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfonamido, 
N-Methytmethykulfonamido, N-Methyl-ethylsulfonamido, N-Ethylmethyisulfonamido, N-Ethyl-ethylsulfonami- 
do, N-Propylmethylsulfonamido, N-Propyi-ethylsulfonamido, N-Butylmethylsulfonamido, N-Butyl-ethylsulfona- 

so niido, Phenykulfonamido, (4-Methylphenyl)-sulfonamido, Ureido, Methylureido, Phenylureido, Methoxycarbo- 
nylamino, Ethoxycarbonylamino, Formyl, Hydroxymethyl, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Anilino, Phenoxycar- 
bonylamino, Benzyloxycarbonylamino, Benzylsulfonamido, N,N-Dimethylureido, Hydroxyethoxycarbonylami- 
no, Methoxyethoxycarbonylamino, Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Methoxycarbonylmethoxy, Methoxycar- 
bonylethoxy, Hydroxyethoxy oder Methoxyethoxy. 

55 R 4 ist unsubstituiertes, vorzugsweise — wie angegeben — monosubstituiertes Phenyl, im einzelnen bevorzugt 
Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-Isopropjiphenyl, 
o-, m- oder p-tert-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o- f m- oder p- Amino- 
phenyl, o-, ra- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p- Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, 
m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p^N-Dimethylanuno^phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethyiamino)-phenyl, o-, 

60 m- oder p-(N,N Diethylamino^phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder 
p-Chlorphenyi, o-, m- oder p-Formylphenyl, o-, m- oder p^Phenylsulfonamido^phenyl o-, m- oder p-(Methylsul- 
fonamido)-phenyi, o-, m- oder p-Methylthiophenyl, o- F ra- oder p-Benzyloxyphenyl, o-, m- oder p-Ureidophenyl, 
o-, m- oder p-(N-Methylureido)-phenyl, o-, m- oder p^HydroxymethylJ-phenyl, o-, m- oder p-(Methoxyme- 
thyl)-phenyl, 

65 weiter bevorzugt 23-MethyIendioxyphenyI, 3,4-Methylendioxyphenyl, 23-Ethylendioxyphenyl, 3,4-Ethylendiox- 
yphenyl, 3,4-(DifluonnethyIendioxy)phenyl f 23-Dihydrobenzofuran-5- oder 6-yl, 

weiter bevorzugt 23-, 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-Difluorphenyl, 23-, 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-Dichlorphenyl, 
23-, 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-Dibromphenyl, 2,4- oder 23-DinitrophenyI, 23- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 



4 
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3-Nitro-4-chlorphenyL 2-Amino-3-chIor-, 2-Amino-4-chIor- f 2-Amino-5-cWor- oder 2-Amino-6-chlorphenyI, 

2- Nitro-4-N,N-dimethylamino- oder S-Nitro-^N^N-dimethylaminophenyl, 2,3,4-, 23,5-, 23,6-, 2,4,6- oder 
3,43-Trichlorphenyl, 2,4,6-Trimethoxyphenyl, 2-Hydroxy-33HdichIorphenyl, p-Iodphenyl, 3,6-DichIor-4-amino- 
phenyl, 4-Fluor-3-chIorphenyt 2-FIuor-4-bromphenyI, 23-Difluor-4-bromphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 

3- Chlor-6-methoxyphenyi oder 3-ChIor-4-acetamidophenyL - 5 
Die Verbindungen der Fonnel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen 

stereoisomeren Formen vorkommen. Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ik ausgedrOckt 10 
werden, die der Forme! I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Fonnel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 




X S bedeutef 
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inle R 
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und 

(CH 2 ) n R 4 

bedeutet; 




in If R 




bedeutet: 



inlg R 



X 
R 1 



s 

H 



CHgR 4 

und 

bedeutet; 



inlh R 




S 
H 



und 

bedeutet; 
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in Ii R 



X 
R 1 



in Ik R 



X 
R 1 



— CH 



S 
H 





10 



15 



20 



s, 



R 3 , R 6 und R 7 jewefls unabhangig voneinander H, OA, Formyl, CH 2 OH, S— A, Hal, O-Benzyl oder OCH 2 COOH, 
R 3 und R 6 zusammen auch -0-CH 2 -0-, -0-CH 2 -CH 2 -0-, -0-CH 2 -CH 2 - f -0-CF 2 -0- 
oder -0— CF 2 — CF 2 — O— , 

R 5 und R 8 jeweils unabhangig voneinander H, OA, O-Benzyl, Hal, NH* NHA, NA* NH-Acyl, NHS0 2 A f 
NHS0 2 R 4 , NAS0 2 A, NAS0 2 -R 4 NHfCOJNH* NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHPhenyl, NHCOOA, NAA- 
cyi, NHR 4 , NHCOOR 4 NHCOOBenzyl, NHS0 2 Benzyl, NHCOO-Aikylen-OA, NHfCOJNA* N-Piperidinyl- 
CONH, N-PyrroUdinyl-CONH, 0(CH 2 )nCOOR 2 , OfCH^OR 2 CH 2 OH oder CH^A 
bedeutet 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Qbrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die f Or die genannten Urasetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an 
sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Verbindungen der Formel I, worm R 



30 



35 



45 



50 




(CH 2 ) n R« 

bedeutet, kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der go 
Formel III umsetzt 

In den Verbindungen der Formel III bedeutet L vorzugsweise d Br, I oder eine reaktionsfahig abgewandelte 
OH-Gruppe wie Alkyisulfonyloxy mit 1 —6 C- Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6—10 O Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Toly Isulf onyloxy). 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Ldsungsmittel, in Gegenwart eines s&urebindenden 65 
Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder Erdalkaliraetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines 
anderen Salzes einer schwachen Siure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, 
Calciums oder Casiums. Auch der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder 
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Chinolin oder eines Oberschusses der Indolkomponente der Fonnel II bzw. des AJkylierungsderivates der 
Forme! Ill kann gttnstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen 
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 20° und 
130°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol Toluol oder 
Xyloi; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethyien, l,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff t Chloroform 
oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol; 
Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrof uran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethyiacetamid oder Dimethyiformamid (DMF); 
Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff ; Carbonsauren wie Amei- 
sensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten LosungsmitteL 

Die Ausgangsverbindungen der Fonnel II sind in der Regel neu, wahrend die der Fonnel ID in der Regel 
bekanntsind 

Die Verbindungen der Formel II kdnnen aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. So kann 
z. B., analog der Vorschrift von Yokoe et aL in Chem. Phaim BulL Jpn. 1989, 529, 3-(2,13-Benzothiadiazol~ 
5-yl^5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaureeth>1ester durch Umsetzung von 3-Brom-5,6-dimethoxy-indoI-2-car- 
bonsaureethylester mit 2,13-BenzothiadiazoI-5-boronsaure unter Zusatz eines Edelmetallkatalysators wie 
PdCl^dppQ = Palladium(II)-[l,l-bis-{diphenyl-phosphino}-fen*ocen]chlorid und eines saurebindenden Mittels, 
erhalten werden. Dies erfolgt zweckmaBig bei Temperaturen zwischen 0 und etwa 200° ; vorzugsweise arbeitet 
man zwischen 30 und 80°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich die schon oben erwahnten Verbindungen der Fonnel I, worm R 




bedeutet, kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen 
der Formel V umsetzt 

In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise G, Br, I oder eine reaktionsf ahig abgewandelte 
OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1 —6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6—10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels und bei Temperaturen wie oben angegeben. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel IV und V sind in der Regel neu, konnen aber nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden So kann z. B., analog der Vorschrift von Yokoe et aL in Chem. Phaim BulL Jpn. 
1989, 529, 3-{l r 3-Benzodioxol-5-yl>-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester durch Umsetzung von 3-Brom- 
5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit 3,4-Methylendioxyphenylboronsaure unter Zusatz eines Edelme- 
tallkatalysators wie PdCl^dppf) und eines saurebindenden Mittels, erhalten werden. Dies erfolgt zweckmaBig 
bei Temperaturen zwischen 0 und etwa 200°; vorzugsweise arbeitet man zwischen 30 und 80°. Als inerte 
Losungsmittel eignen sich die schon oben erwahnten. 

Es ist ferner mdglich, eine Verbihdung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umzuwandeln, 
indem man einen oder mehrere Rest(e) R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 , 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 umwandelt, z. B. indem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an 
Raney-Nickel oder Pd-Kohle in einem inerten Ldsungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen 
reduziert und/oder eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert und/oder Bromsubstituenten durch 
Umsetzung mit z. B. Kupfer-I-cyanid in Cyangruppen umwandelt 

Ferner kann man freie Aminogruppen in Qblicher Weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid acyiieren oder 
mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkyihalogenid alkylieren, zweckmaBig in einem inerten Ld- 
sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei 
Temperaturen zwischen —60 und +30°. 

Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach ublichen Methoden in Freiheit gesetzt werden. So 
kann z. B. eine Verbindung der Formel I, die eine NH-Acyl- oder eine COOA-Gruppe enthalt, in die entspre- 
chende Verbindung der Formel I umgewandelt werden, die statt dessen eine NHr oder eine HOOC-Gruppe 
enthalt COO A-Gruppen kdnnen z. B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift werden. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Satire in das zugehorige Saureadditionssalz QbergefOhrt werden, 
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beispieisweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung koramen insbesondere SSuren in Frage, die 
physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefel- 
saure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffslure oder Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, 5 
alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder 
Schwefelsauren, z.B. Ameisensaure, EssigsSure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Furaarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinslure, Apfelsaure, Citronensaure, 
Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan-, oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsau- 
re, 2-HydroxyethansuIfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-ToIuolsuifonsaure, Naphthalin-raono- und Disulfonsauren, 10 
Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung 
und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
-carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entspre- 
chenden Ammoniumsalze umgewandelt werden. 15 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flussigen und/oder halbfliissigen 
Triger- oder Hilfsstoff und gegebenenfalis in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 20 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. oraie), 
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispieisweise 25 
Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohle- 
hydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesonde- 
re Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung 
Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Ldsungen, vorzugsweise olige oder waBrige Ldsungen, ferner 
Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 30 
Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspra- 
paraten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabiiisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmoti- 
schen Dmckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere weitere Wirkstof fe enthalten, z. B. ein 
oder mehrere Vitamine. 35 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen bei der Bekampfung von 
Krankheiten, insbesondere von Hypertonic und Herzinsuffizienz verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemafien Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 
und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht Die tagliche Dosierung 
liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kdrpergewicht Die spezieile Dosis fur jeden Patienten 40 
hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispieisweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, aUgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, 
vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und 
Schwere der jeweiligen Erkrankung, weicher die Therapie gilt Die orale Applikation ist bevorzugt 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 45 
"ubliche Aufarbeitung^: Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase fiber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgei 
und/oder durch Kristallisation. 

Rf-Werte an Kieselgei; 50 
LaufmitteI:Ethylacetat/Methanol9 : 1. 

Massenspeklxometrie (MS): 
EI (ElektronenstoB-Ionisation) M + 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M + H) + 

55 

Beispiel 1 

Zu einer Ldsung von 1,03 g 3-{2,13-BenzothiacuazoI-5-yl)-5,6-d^ (er- 
hiltlich durch Umsetzung von 3-Brom-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaureethylester, F. 212—214° mit 2,1,3-Ben- 
zothiadiazol-5-boronsaure; 2,l r 3-Benzothiadiazol-5-boronsaure ist erhaltlich durch Ldsen von 50 g 5-Brom- 60 
2,13-Benzothiadiazol [Herstellung beschrieben von V.G. Pesm et aL in Chem. HeterocycL Compd (EngL TransL) 
1967, 662] in 250ml THF, Zugabe von 175 ml n-Butyllithium (15%ig in n-Hexan) bei -78°Q nach 1 Stunde 
Zugabe von 69 g Trimethylborat, Rflhren fiber Nacht und fiblicher Aufarbeitung) und 1,0 g Casiumcarbonat in 
20 ml DMF gibt man 0,68 g 3,4-MethylendioxybenzylchloricL Man ruhrt 12 Stunden bei Raumteraperatur, arbei- 
tet wie Qblich auf und erhalt 3-(2,13-Benzothia&azol-5-y!)-l-(3,4-methylendio^ 65 
2-carbonsaureethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung 
von 3-(2,l,3-Benzothiadiazol-5-yl)-5,6-^ mit 4-MethoxybenzyIchlorid 
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3^2^3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxyben^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 
3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yi)-1^2-meth^ 
mit 2,5-Dimethoxybenzylchlorid 
3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(2£-dimethoxy^ 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-ethoxy-indoI-2^^ mit 3,4-Methylendioxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)-l-(3,4-methylendioxyben^ 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-ethoxy-indol^ mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(4-metho^ 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxyben^ 

mit 2,5-Dimethoxybenzylchlorid 

3^2,13-BenzothiadiazoK5-yl)-l-(2£-dimetto^ 

von 3^243-Benzothiadiazol-5-5d)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit 3,4-MethyIendioxybenzyIchlo- 
rid 

3<2,l,3-Benzothiadiazol-5-yl)-l-{3,4-me^ 

von 3^24^-BenzotWadiazoI-5-yl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-m^ 

rait 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methox^ 

mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23-dimeA^^ 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-5-methoxy-6-be^^ mit 3,4-Methylen- 

dioxybenzylchlorid 

S^l^-BenzotWadiazoi-S-ylJ-l-^^methylendi^^ 
ester, 

von 3-(2,13-Benzothiactiazol-5-yl)-5-methoxy-6-b^ mit 4-Methoxybenzyl- 

chlorid 

3<243-Benzothiadiazol-5-yl)-H4-methoxybenzyl)^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 
3-{243-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxybe 
mit 2,5-Dimethoxybenzylchlorid 
3^2,13-BenzotWadiazol-5-yi}-1^2£-dime^ 

von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-6-benzyto^ mit 3,4-Methylendioxybenzyl- 

chlorid 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(3,4-methyl^^ 

von 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yI)-6-benzyloxy-indoI-2-carbonsaureethylester mit 4-Methoxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-tf)-l-(4-methoxybe 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxybenzyI)-5-benzyloxyindoI-2-carto 
mit 2,5-Dimethoxybenzylchlorid 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-ylH^23-dimethoxybe 

von 3-(2,13-Benzothiacttazol-5-yl)-5-methoxy-6-isopro mit 3,4-Methylen- 

dioxybenzylchlorid 

3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yi)-l-(3,4-methylendioxybenz^^ 
ester, 

von 3-(243-Benzothiadiazol-5-yl)-5-methoxy-6-isopro mit 4-Methoxyben- 

zylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)*l-(4-methox^ 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3-{2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(2-methoxybenzyl)-5-raethoxy-6-isopropoxy-indol-2-carbonsaureethyIester, 

mit 2,5-Dimethoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(2^-dim^ 

von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-5-methoxy-6-cyclopentyloxy^ mit 3,4-Methy- 

lendioxybenzylchlorid 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 ^3,4-methylendioxybenzyl)-5-methoxy-6-cyclopentyloxy-indol-2-carbonsaure- 
ethylester, 

von 3-{2,13-BenzotWadiazo!-5-yl)-5-methoxy^ mit 4-Methoxy- 

benzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxybenzyl)-5-methoxy-6-^ 

mit 2-Methoxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxyben^ 

mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2£-dimethoxyben^ 

ester, 

von 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-5-methoxy-6-pentyloxy-indol-2-carbonsatireethylester mit 3,4-Methylen- 
dioxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl>-l-{3,4-methylendioxybenzyl)-5-methoxy-6-pentyloxy^ 
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ester, 

von 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)-5-methoxy^-pentyloxy-indoW^ mit 4-Methoxybenzyl- 

chlorid 

3^2,l^-Ben20thiadia2oI-5-yI)-l-(4-methoxybenzyl)-5-methoxy 
mit 2-Methoxybenzylchlorid 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxybenzy^^ 
mit 23-DimethoxybenzylchIorid 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimethox^ 

BeispieI2 

Zu einer Ldsung von 1,0 g 3^13-BenzodioxoI-5->d)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester, F. 128—129° 
(erhaltlich durch Umsetzung von 3-Brom-5-propoxy-indol-2^arbonsaureethylester, F. 145—147°, mit 3,4-Me- 
thylendioxyphenylboronsaure; 3-Brom-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethylester ist erhaltlich durch Umset- 
zung von 2-Propoxy-lH-indoI-2-carbonsaureethylester [Herstellung beschrieben von Profit et aL in J. Prakt 
Chem. 1954/1955, 1 10 und 123] mit N-Bromsuccinimid) und 1,0 g Casiumcarbonat in 20 mi DMF gibt man 0,7 g 
5-Brommethyl-2,13-Benzothiadiazol ("A*). Man rflhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur, arbeitet wie ublich auf 
und erhalt 3-{13-BenzodioxoI-5-yl)- 1^2 t 13-beo20thiadiazol-5-ylmethyi)-5-propoxy-indol-2-c^rborisaureethy!- 
ester, F. 129-130°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(13-BenzodioxoI-5-yI)-5-ethoxy-indoI-2-carbonsaureethyIester 
mit "A" 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-ethoxy-in^ 
von 3-(4-Methoxyphenyl)-5-ethoxy-indoI-2-carbonsaureethylester mit "A* 

3-(4-Methoxyphenyl)-i-(2,13-benzothiadiazol^ F. 
115-117°, 

von 3-(4-Methoxyphenyl)-5-propoxy-indoI-2-carbonsaureethylester mit n A" 

3-(4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yimeto^^ F. 
108-109°, 

von 3-(3,4- DimethoxyphenyI)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyiester mit "A" 

3-(3,4-DimethoxyphenyI)- 1 -{2,1 3- benzothiadiazdl-5-ylmethy l)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethy tester, F. 
111-112°, 

von 3^3,4^-Trimethoxyphenyi)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A* 
3^3,43-TrimethoxyphenyI)-1^243-benzothiadi^^ 

von 3^2,4-Dimethoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A* 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol^^ F. 
126-127°, 

von 3-(4-Formylphenyl)-5-propoxy-indol-2-car^ "A" 
3-<4-Fomylphenyl)-l ^2,134>enzothiadiaz^ 

von 3-{4-Hydroxymethyiphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A* 

3-(4-HydroxymethylphenyI)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-ylmethy 

von 3^4-MethylthiophenyI)-5-propoxy-indoI-2-carbons§ureethylester mit "A" 

3^4-MethylthiophenyI)-l-(2,l 7 3-benzotWad 

von 3^13-Benzodioxol-5-yl^5-methoxy-6-benzyioxy-M mit "A" 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-l-<2,13-benzothiadiazol-5-yimethyI)-5-methoxy^ 

ethylester, 

von 3-{ 1 3-Benzodioxol-5-y!)-6-benzyIoxy4ndol-2 mit "A" 

3^13-BenzcKlioxol-5-yl)-l-{2,13-benzotWadiazol-5-ylmethyl)-6-benzyIoxy-in 

von 3-(13-Benzodioxol-5:yl)-5-methoxy-64sopropoxy-ra^^ mit "A" 

3^13-Benzodioxol-5-yI)-1^13-benzothiadiazoU^ 

ethylester, 

von 3-(13-Benzodioxol-5-yl)-5-methoxy^-cyclopentylox^^ mit "A* 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazol-^ 

saureethyiester, 

von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-5-methoxy-€-pentyloxy-mdol-2-c^bonsaureethylest mit W A W 

3-{13-Benzodioxol-5-yl)-l-(2,13-benzothm^ 

ester, 

von 3-{13-Benzodioxol-5-yl)-5,6-dimethoxy-mdol-2-carbonsaureethylester mit "A" 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiacK^ F. 
192-1943°. 

Beispiel3 

Eine Ldsung aus 0,23 g 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-methy^ 
bonsaureethylester in 20 ml Ethanol wird mit 10 ml KOH- Ldsung versetzt und 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt 
Man arbeitet wie Gblich auf und erhalt 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylendioxybenzyl)-5,6-dime- 
thoxy-indoI-2-carbonsaure. 

Analog erhilt man durch Hydrolyse 
von 3^2,1 3-Benzothiadiazol-5-yI)-1^4-methoxybenzyl)-5,6-dimethoxyindoI-2-(^ 
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3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl}4^4-methoxyben^^^ 

von3^2,13-Benzothiadiazoi-5-yl)-1^3,4-methylendioxybenzyI)-5-ethoxyindol-2 

3^243-Benzotruadiazol-5-yi)-1^3/l-me^ 

von3^2J3-Benzothiadiazol-5-yI)-1^4-methox^ 

3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^4-methoxybenzyl)-5-ethoxy-in^ 

von3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^3/^roethylen^ 

3^2 f 13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylendioxybenzyl)-5-pro^ 

von3-(243-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-raetto^ 

3^2,U-BenzotWadiazol-5-yl)-1^4-^^ 

von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-H3 f 4-methyIendioxybenzyl)-5-methoxy^-^ 
ethylester 

3-(2 t l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^3,4-methylendioxybenzyl)-5-methoxy-6-ben2yloxy-indol-2-carbonsaure; 
von 3-(243-Benzothiadiazol-5-yI)-1^4-methoxybenzyl^^ 
3^2J3-Benzothiadiazol-5-y!)-1^4-methoxybenzyl)-5-metho 
von 3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3/l--methyle^ 

3-{2, 13-Benzothiadiazol-5-yl}- 1 ^3,4-methylendioxybenzyl)-6-benzyloxy-indol-2-carbonsaiire; 

von3-(2J3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(4-m^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methox^ 

von 3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-H3 f 4-methyl^^ 

ethylester 

3^2,13-BenzotWadiazol-5-yl)- 1 ^3,4-methylend^ 
von 3^24 3-Benzotrnadiazol-5-yl)-1^4-metto^ 

3-(2 t l3-Ben2othiadiazol-5-y!)- 1 ^4-methoxybenzyl)-5-methoxy-6-isopropoxy-indol-2-carbonsaure; 

von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3/l-methylendioxyben^ 

saureethylester 

3^243-BenzothiadiazoI-5-yI)-1^3,4-methylendioxyben^ 
von 3{243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybenz^ 
ester 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxybenzy^ 
von 3-(2,13-BenzotWadiazol-5-yl)-K3,4-me^ 
ethylester 

3^243-Benzothiadiazol-5-yI)4^3,4-methylencfo^ 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxybenzy^ 

3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^4-roethoxybenzyl)-5^^ 

von3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzotM^ 

3n(13-BeiurodioxoI-5-yi)-1^243-benzo^ 

von3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^243-benzothiad^ 

3^13-Benzodioxol-5-yI)4^243-benzotWacUazol-^ 

von3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxy^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^2-methoxyben 

von3^2J3-Benzothiadiazol~5-yl)-1^23-dm^ 

3H(243-BenzothiadiazoI-5-yl)^2^dime 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxybenzyI)-5-ethoxy-indo 

3Hftl3-BenzothiadiazoI-5-yI)4<2-methox^^ 

von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-H^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^2£-c^ 

von 3^24 3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-raethox^^ 

3Hftl3-Benzothiadiazol-5-yl)~l-(2-me 

von3H£43-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2^dim^ 

3^2,13-BenzotWadiazol-5-ylH^2^ctim 

von 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 -(2-methoxyben2yl)-5-methoxy-^benzy loxy-indol-2-carbonsaureethylester 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-y!)-1^2-raethoxybenzyl)-5-methoxy-6-benzyloxy-m 

von 3<243-BenzothiacUazol-5-yl^ 

ester 

3^243-BenzotWadiazol-5-yr>-1^23^m^ 

von3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-metto^ 

3^2U3-Benzothiadiazol-5-yl)^2-me&^^ 

von3<2,13-Beri20thiadia2ol-5-yl)-K23-diinethoxyben^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2^^methoxybenzyi)-6-benzyloxy-m 

von 3^2,13-BenzotWadiazol-5-yl)-H^ 

3^2J3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l<2-meth^^ 

von 3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4Hp3^^ 

ester 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimethoxyb^ 
von 3^2^3-Benzothiadiazol-5-yl)-K2-methoxyben^ 
ester 

3^2J3-BenzothiadiazoI-5-yI)-K2-methoxybenzyl)-^ 
von 3^2J3-Beittothiadiazol-5-yl)-1^2>dimethoxybera 
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ethylester 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2,5-dimethoxy^ 

von3^2,13-Benzothiadiazol-5-ji)-1^2-methoxybenzyl)-5-methoxy-6-pentyIo 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-meto^ 

von 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2£Kiimetioxybe 

ester 

3-(2 f 13-Benzottoadiazol-5-yi)-1^2£-dimeth^^ 

von 3-(4-Methoxyphenyl)- 1 -(2, 13-benzothiadiazol-5-yimethyI)-5-ethoxyindol-2-carbons§ureethyle5ter 
3^4-MethoxyphenyI)-1^2,13-benzotWatf F. 216—218° ; 

von3^4-Methoxyphenyl)-1^243-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-pro^ 

3-(4-MethoxyphenyI)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yta^ F. 194— 195° ; 

von3^3,4-DiraethoxyphenyI)-l-(2,13-benzothiad^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-^ F. 170— 171°; 

von 3-(3,4^-Trimethoxyphenyl)-l -(2,1 3-benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-propoxy-indol-2-carbonsauree thylester 
3-(3,43TrimethoxyphenyI)-1^2,13-benzothiadi^ 
von3^2,4-Dimethoxyphenyl)4H(2,13-benzothia^^ 

3^2^Dimethoxyphenyl)-1^2,13-beiuothiadm^ F. 161 — 162° ; 

von3-(4-FonnyIphenyl)-1^243-benzothiadiazol-^^ 

3^4-Foiroylphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-^^ 

von3^4-HydroxyraethyIphenyl)-1^243-benzotMacB^ 

3<4-HydroxymethyIphenyl)-1^2,13«benzothi^^ 

von3^4-Methylthiophenyl)-1^243-benzothiad^^^ 

3<4-Methylthiophenyl)-l<2,13-benzothfe^ 

von 3-(13-BenzodioxoI-5-yl)- 1 ^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-m^ 
ethylester 

3^13-Benzodioxol-5-yI)-1^2,13-benzotMadiazol-5-ylmethyl)-5-methoxy-6-bei^ 
von3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^243-benzothiadiazoL^^ 
3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzotWadia2ol-5-ylmethyI)-6-benzylo 
von 3-(13-Benzocfioxol-5-yl)-t^2,13-benzothiactiazo^^^ 
saureethylester 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^243-benzothiadiazol-5-^^ 
von 3-(13-Benzodioxol-5-yl)-1^243-benzothi^ 
saureethylester 

3^13-BenzodioxoI-5-yI)-1^2,13-benzotMadiazol-5-^^ 
von 3^13-BenzodioxoI-5-y!^1^243-benzothiadi^ 
ethylester 

3<13-Benzodioxol-5-yO-H243-benzoto^ 

vonS^^Benzodioxol-S-yl^l^^-benzothiadiazoI-^^^ 

3{13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazoK^ 

Beispiel4 

Analog Beispiel 2 erhSlt man durch Umsetzung von 3-(13-Benzodioxol-5-yI)-5-propoxy-indol-2-carbonsaure- 
ethylester mit S-Brommethyl-e-chlor^^BenzothiadiazoI (*B") nach der flblichen Aufarbeitung 
3^13-BenzodioxoI-5-yl)-1^2,13-benzothiachazol-6-chlor-^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(13-BenzodioxoI-5-yl)-5-ethoxy-indol-2-carbonsauree thylester 
rait^" 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazoI-^^ 

von 3-(4-Methoxyphenyl)-5-ethoxy*indol-2-carbonsaureethyf ester mit TT, 

3^4-Methoxyphenyl)4-(243-benzothiadjazoW^ 

von 3^4-Methoxypheny!)-5-propoxY-indoI-2-carbonsaureethylester mit TT 

3^4-Methox^henyl)-1^2,13-benzothiadiazoI-6-chlor-5-ylmethyl)-5-pro^ 

von 3^3^Dimethoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-<wbonsaureethylester mit *B" 

3^3^Dimethoxyphenyl)-l-(2,13-benzothk^^ 

ester, 

von 3-{3,4, 5-TrimethoxyphenyI)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "B* 

3-(3,4, 5TrimethoxyphenyI)-1^243-benzothiadiazol-6^ 

ester, 

von 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyiester mit TP 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2 t 13-benzothiacti 
ester, 

von 3-(4-FormyiphenyI)-5-propoxy-indo]-2-carbonsaureethylester mit TT 
3^4-FormylphenyI)-1^2,13-benzothiadiazol-6^ 

von 3^4-Hy^xymeth^phenyl)-5-propoxy-indol-2K»rbonsiureethylester mit TP 

3^4-HydroxymethyIphenyl)-1^2,13-benzotWadiazol-6-chIor-5-ylmethy^ 

ester, 

von 3-(4-Methylthiophenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyi ester mit TP 
3^4-Methylthiophenyl)-1^243-benzothiadiazol-^ 

13 
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von 3^13-Benzodioxol-5-yI)-5-methoxy-6-benzylo^ mit "B" 

3^13-Benzodioxol~5-ylH-(243-benzotW^^ 

saureethylester, 

von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-6-benzyIoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "B* 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l<2,134>enzothiart^ 

ester, 

von 3^U-BenzodioxoI-5-yl)-5-metho^^ mit "B w 

3^13-BenzodioxoI-5-yl>l-(2,13-beiizothra^ 

saureethylester, 

von 3^13-Benzodioxol-5-yl)-5-methoxy-6-cyciopentyIoxy-indoI-2-car mit TB" 

3<13-Benzodioxol-5-yl)-l-(2,13-benzo^ 

bonsaureethylester, 

von 3-(13-Benzodioxol-5-yl)-5-methoxy-6-pentyto^ mit TT 

3^13-Benzodioxol-5-yI>l<243-benzothiadm^ 

saureethylester, 

von 3-{13-Benzodioxol-5-yl)-5,6-dimethoxy^^ mit "B" 

3^13-Benzoctioxol-5-yl)4-(2,13-benzothiadia^ 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureethylester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 

3<13-Benzodioxol-5-yl)4<243-benzotMatf^ 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l-(2,13-benzothiadia^^ 

3{4-Methoxyphenyl)-l(2,l>benzothiadm^ 

3^4-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadi^^ 

3-{3,4-Dimethoxyphenyi)- 1 -(2,13-benzothiadiazol-6-chlor-5-ylmethyl )-5-propoxy-indol-2-carbonsaure; 

3^3,43-TrimethoxyphenylH^13-b^ 

3-(2,4-Dimethoxyphenyij-l-(2,13-berc^ 

3-(4-Foiroylphenyl)-l-(2,13-benzothiad^ 

3-(4-Hydix>xymethylphenyl)-l-(2,13-benzot^ 

3^4-MethyltMophenyl)-l^£l,£benzotl^ 

3^13-Benzodioxol-5-yl)-Hil3-benzothiadiazoI-6^hlor-5-ylmethyl)-5-me -6-benzyloxy-indoI-2-carbon- 
saure; 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l -(2,1 3-benzothiadiazoI^cWor-5-ylmethyl)-6-benzyloxy-indol-2-carbonsaure; 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l-(2,13-benzothia&^ 

satire; 

3^13-BenzodioxoI-5-yI)-l-(2,13-benzothiadm^ 
bonsaure; 

3H(13-Benzodioxol-5-yi)-1^2,13-benzothk^ 
siure; 

3<13-Benzodioxol-5-yI>l-(2,134>enzo^ 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3<23-Dihydrobenzofuran-5-yI>-5-propoxy-indol-2-car-- 
bonsaureethylester mit "A" 
3^23-Dihydrc>benzofuran-5-ylHK24^ 

von 3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-5-ethoxy-indol-2-carbonsiureethylester mit "A" 
3H(23-IMhydrobenzofuran-5-yl)^ 

von 3-(23-Dihydrobenzofuiro-5-yl^ mit "A* 

3n(23-Dihydrobeiizofuran-5-yl)-l^ 

saureethylester, 

von 3-(23-Dihydrobenzofuira-5-yl)-6-beiiz^^ mit *A* 

3H^-Dihydrobenzofuran-5-yl)-l-(^ 

ester 

von 3-{23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-5-methoxy-^ mit "A" 

3H(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-H2,l>benzothiadi^ 

saureethylester, 

von 3<23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-5-meto^^ mit "A" 

3^23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-l^ 

bonsaureethylester, 

von 3-(23-Dihydrobenzofuran-5-yl>-5-methoxy-6-pentyloxy-indol-2-c^ mit "A" 

3^23-Dihydrobenzofuran-5-y^ 

s§ureethylester, 

von 3^23-Dihydrobenzofuran-5-yI)-5,6<ta mit "A" 

3H(23-DihydrobenzoftiiTO-5-ylHK^^ 
ester, 

von 3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A" 
3^3-Fluor-4-methoxy-phenyi;M-(2^ 

von 3-(3-Fluor-4-methoxy-phenyO-5-ethoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A" 

14 



DE 195 43 639 Al - — . 

3^3-Fluor^methoxy-phenyI)-1^2,13-benzothiadiazo^ 

von 3^3-Fluor^methoxy-phenyI)-5-methoxy^-benzyioxy4ndol-2-carborisaureeth mit "A" 

3^3-FluoM-methoxy-phenyl)-1^2,13-benzothiadia^^ 

saureethylester, 

von 3^3-Fluor^methoxy-phenyI)-6-ben2yloxy-indol-2-carbons§ureethyIester rait *A W 
3-(3-Fluor^methoxy-phenyl)-1^2,13-benzothiadiazoW^ 

von 3^3-FluoM-methoxy-phenyI)-5-methoxy^-isopropoxy-indol-2-carbonsaureethy!ester mit W A" 

3-(3-F!uor^methoxy-phenyl)-1^2,13-benzothiadiazoW^ 

saureethylester, 

von 3^3-Huor^methoxy-phenyl)-5-metto^ mit "A" 

3-(3-nuor^methoxy-phenyl)-1^2,l>ben20thiadiazol-5-ylmethyI)-5-m 

bonsaureethylester, 

von 3^3-FIuor^methoxy-phenyl)-5-methoxy-6-pen^^ mit "A* 

3^3-RuoM-methoxy-phenyl)-1^2,13-benzothiadi^ 

saureethylester, 

von 3^3-nuor^methoxy-phenyl)-5,6KfimeA^ mit "A" 

3-(3-FluoM-methoxy-phenyl)-1^2,13-benzotW^ 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureethylester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden CarbonsSuren: 
3^23-Dihydrobenzofui^-5-yl)-l-(2,13-bera^ 
3-(23-Dihydrobenzofuran-5-y!)-l ^ 

3-(23-Dihydrobenzofuran-5 -yl)-H243-benzothiadiazol-5-yImethyI>5-m^ 
saure, 

3^23-Dihydrobenzofuran-5-yI)-1^2,134>e^ 

3-(2£-Dihydrobenzofui™-5-y^ 

saure, 

3^23-Whydrobenzofuran-5-yI)-1^2,13^ 
bonslure, 

3n(23-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1^2,l^^ 
saure, 

3^23-Dihydrobenzofuran-5-ylH^2,l>^ 

3{3-FluoM-methoxy-phenyiyi^2,13-benzothiadi^ 

3^3-nuor^methoxy-phenyl)-H2,13-benzothiad^ 

3^3-Fluor^methoxy-phenyI)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl^ 

re, 

3<3-Fluor^methoxy-phenyl)-1^2,13-benzothiad^ 

3-(3-Fluor^methoxy-phenyl)-1^2,13-benzotM^ 

saure, 

3-(3-Fluor^methoxy-phenyl)-1^2,13-benzothm^ 
bonsaure, 

3^3-nuor^methoxy-phenyl)-H2,13-benzothiadi^ 
re, 

3-(3-FIuor^methoxy-pbenyl)-1^2,134>enzothia^^ 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-5-nitro-indol-2-carbon- 
saureethylester mit 3,4-MethyIendioxybenzylchlorid 
3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl^l^3,4-meto^^ 
mit 4-MethoxybenzyIchlorid 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^4-methoxybeM 
mit 2-MethoxybenzyIchlorid 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^2-raethoxyte 
mit 23-Dimethoxybenzylchlorid 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^23-dimethoxyben2yI)-5-nitroindoI-2-carbo 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^3,4-methylen^ 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxyte 
3-(2,13-BenzothiacUazol-5-yl)-1^2-methoxybei^ 
3-(2,13-Benzothiadia2ol-5-yl)-1^23-dimethoxybenzyl)-5-nitroindol-^ 

Beispiel 7 

Eine Losung von 1 g 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylencUoxybenzyI)-5-ni 
ethylester in 25 ml Methanol wird bei Normaldruck und 20° bis zum StOlstand an 1 g Raney-Nickel hydriert 
Man filtriert, entfernt das Ldsungsmittel und erhalt 3-{2,13-Benzothiadia2ol-5-yi)-l-(3,4-methylendioxyben- 
zyl)-5-amino-indol-2-carbonsaureethylester. 

Analog erhalt man aus 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)-1^4-methoxybenzy^ 
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ester 

3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)- 1 ^4-methoxybenzyl)-5-amino-indoI-2-carbonsaureethylester, 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-memoxybenzyl^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxyb^ 

aus 3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23-diniethox^ 

3^2,13-Benzotmadiazol-5-yl)-l-(23^iniemox^ 

aus3^13-BenzodioxoI-5-yi)-l^£l3-benzoth^ 

3^13-Benzodioxol-5-yI)-1^2,l^benzothiadia2ol-5-ylmethyl)-5-amin^ 

aus 3-(4-Methoxyphenyl)-l ^13-benzothiadiazol-5-yImethyl)-5-nitroM 

3^4-MethoxyphenyI)-l-(243~benzotWadiazoI-5-yta^ 

aus 3-(2-Methoxyphenyl)-1^243-benzotWadiazoI^ 

3^2-MethoxyphenyI)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylmethyI)-5-aim 

aus3^3/^DimethoxyphenyI)-1^243-benzoth&^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)- 1 .(2,13-benzothiacfiazol-5-ylmethy^ 

aus3^2,4-Dimemoxyphenyl)-i^243-benzomk^ 

3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-1^243-benzothiadiazoN^ 

aus3-(4-Fonnylphenyi)-1^243-benzotm^ 

3^4-FormyIphenyl)-1^2,l^benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-aminoindol-2K^ 

aus 3-(4-Hydroxymethylphenyl)- 1 -(2, 1 3-benzothiadiazol-5-ylraethyI)-5-nitro-iiido]-2-carbonsaureethyIester 
3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,l>benzothiadiazoI-5-ylme 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^3,4-methylendioxybenzyl)-5-amino-indol-2-carbonsaure, 
3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^4-methoxybenzyl)-5-amino-mdoI-2-carbonsaur 
3-{2, 1 3-B enzothiadiazol-5-yl)- 1 -(2-methoxybenzyl)-5-ainino-indol-2-carbonsaure, 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimethoxybenzyl)-5-amboindo 
3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-amino-indol^ 
3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-ben20thiadiazoI-5-ylmethyl)-5-aniino^ 
3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13*benzotmadiazol-5-ylmethyI)-5-amino^ 
3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,i3-ben20thiadiazol-5-ylmethyI^ 

3-{2,4- Dimethoxyphenyl)-l-(2 ) 13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5 -amino-indol-2-carbonsaure, 

3^4-Fonnylphenyl)-1^2,13-benzotmadia2ol-5-yImethyI)-5-ammoindoI-2 

3^4-HydroxymethylphenyI)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yimethyl)-5^ 

Beispiel 8 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Acetylchlorid in Pyridin und katalytischer Mengen Dimethylarai- 
nopyridin erhalt man aus 3^2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-methyIenctiox^ 
saureethylester 

3^2,13-BenzotMadiazol-5-yl)-1^3,4-methy^ 

aus3^2J3-Benzothiadiazol-5-yi)-H4-methoxybenzyl)-^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybenzyl^ 

aus 3^2, 1 3-BenzothiadiazoI-5-yi)- 1 -(2-methoxybenzyi)-5-amino-indol-2-carbonsaureethylester 
3^2,l^Benzothiadiazol-5-yI)-1^2-methoxybenzyl)-5-a(^taimdoindol-^^ 
aus 3^243-Benzothiadiazol-5-yI)-1^23Kiimewox^ 
3^2J^BenzothiadiazoI-5-yI)-1^23-dimethoxybenz^ 

aus 3^13-BenzodioxoI-5-yl)-l ^13-benzotmadiazol-5-ylmethyl)-5-amincHmdoi 

3^13-Benzo<Uoxol-5-ylH^2,l^benzo^ 
aus3^4-Methoxyphenyl)-1^243-benzothiadiazol-5-yta^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^2J,^beiizothiadiazol-5-ylmetty 

aus 3-{2-Methoxyphenyl)-l ^243-benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-^ 

3H^-Methoxyphenyl)-l-(24,^benzotWadiazol-5-yta^ 

aus3^3,4-DimethoxyphenyI)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylmethyl)-5-ammo-m 

3<3^DimethoxyphenyI)4<243-benzoto^ 

aus 3-{2,4-Dimethoxyphenyl)- 1 -{2,1 3-benzothiadiazol-5-y lmethyi)-5-amino-indoI-2-carbonsaureethyiester 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,l^benzothiadiazol-5-ylmethyI)-5-acetami 

aus3^4-Foiroylphenyl)-1^2 > 13-beitzothiadiazol-5-ylmemy^^ 

3^4-FormyIphenyl)-lHfcl^benzothiadm^^ 

aus3^4-Hydroxymethylpheny!)-1^13-benzothiadiazol-5-ylmem^^ 

3-(4-Hydroxymethylphenyl)-H24^benzotW 

Beispiel 9 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Chlorkohlensiuremethylester und Casiumcarbonat in DMF 
erhalt man 

aus3^2,13-BenzotmadiazoI-5-yl)-1^3 > 4-memylendioxybenz^)-5-amino-mdol-2-^ 

3-(243-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3/^^ 

ethyiester, 

aus3^243-Benzothiam^zol-5-yl)-1^4-methoxybenzyl^ 
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3^2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxyben^^ 
au*3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^2-metto^ 

3-(2,13-Ben2othiadiazol-5-yl)- 1 -(2-methoxybenzyl)-5-(methoxycarbonylanim^ 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^24-dimethoxybenzyl)-5-anuno-m 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dimeth^ 

ester, 

aus 3-(13-BenzodioxoI-5-yl)-l -(2,1 3-benzothiadiazoI-5-ylme thyI)-5-amino*indol-2-carbonsaureethy lester 

3^13-Beiizodioxol-5-yl)-H2,13-benzotMad^ 

ethylester, 

aus3^4-Methoxyphenyl)-1^243-benzothkdiazoI-5-ybnethyI)-5-amin^ 

3-(4-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiad^ 

ethylester, 

aus3-(2-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzotluadiw^ 

3^2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzotto^ 

ethylester, 

aus 3-{3,4-Dimethoxyphenyl)-l ^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-amin(>indol-2K^bonsaureethylester 

3^3,4-DimethoxyphenyI)-l-(2,13-be 

ethylester, 

aus3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(2,13-beiizotW^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(2,13-benzothhfl 

ethylester, 

aus 3-{4-Formylphenyl)- l-(2,13-benzothiadiazol-5-yimethyl)-5-amino^ 

3^4-Fomylphenyl)-l-{243-benzothiadiazoU^ 

ester, 

aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)- 1 ^2,13-benzothiadiazol-5-^methyI)-5-amino-indol-2-carbonsaureethyle 

3-{4-HydroxymethylphenyI)-l-(2,13-beiizoto^ 

saureethylesten 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-raethylendioxybenzyl)-5^methoxyca^ 
3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-me 

3-(2, 13- BenzothiadiazoI-5-yI)- 1 ^2-methoxybenz^)-5^raethoxycarbonylamino}-bdol-2-carbonsaiire, 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)-l-(23-dta^ 

3-(13-BenzodioxoI-5-yI)-1^2,13-benzothiadiazol«^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^243-benzotW^ 

3-(2-MethoxyphenyI)- 1 -{2, 1 3-beiizothiadiazol-5-ylmethyl)-5-(methoxycarbonylamjno)- indol-2-carbonsaure, 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-beiizothiart^ 

3-(2,4-Dimethoxyphenyl)4^2,13-beiizothiadiazo^ 

3^4-Fomylphenyl)-1^2,13-beiizotMadiazol-5-ylmethy^ 

3-(4-HydroxymethylphenyI )-1^2,13-benzotlriadiazoi-5-yImethyl^^^ 

sSure. 

Beispiel 10 

Durch Umsetzung mit aquimoiaren Mengen Phenyiisocycanat in Dichlormethan erhalt man 
aus3-(2J3-BeiizothiadiazoI-5-yi)-1^3,4-methylen^^ 
3-(243-Beiizothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-raethyIe^ 
aus3^2,13-Beiizothiadiazol-5-yl)-l-{4-methoxyben^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-meth^ 
aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)-l-(2-methoxyte 
3-(2J3-Beiizothiadiazol-5-yl)-l-(2-metho^benzy^ 
aus3^243-BeiizothiadiazoI-5-yl)-i-(2£-dim^^ 
3^2,13-Benzotiiiadiazol-5-yi)-l-(23-dim^ 
aus3-(13-Beiizodioxol-5-yI)-l-(2,13-beiizottt^ 

3^13-Benzodioxol-5-yI)-1^2,13-ben20thiadiazol-5-ylmethyI)-5^henylurei 

aus3^4-Methoxyphenyl)-1^13-beiizothiactiaro^ 

3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-beiizothiadia^ 

aus 3-<2-MethoxyphenyI)-l -(2,1 3-benzothiadiazoI-5-ylme thyl)-5-aiiiino-indol-2-carbonsaureethyles ter 

3^2-Metho^henyl)-1^2,13-benzothiadiazol-^ 

aus3-(3,4-DimethoxyphenyI)-l-(2,13-benzothiadra^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,l,^benzotWactia^ 

aus3-{2/1~Diraethoxyphenyl)-1^2,13-benzot^ 

3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-{2,l,^benzotWadia^^ 

aus 3^4-FoiroylphenyI)-1^2,13-benzotM^ 

3^4-FonnyJphenyI)-1^2,l^benzothiadiazol-5-yimeto^ 

aus3-(4-Hydroxymethylphenyl)-l-(2,13-benzothiadm 

3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2 t 13-ben2»tl^ 

ester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
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3^243-Benzotluadiazol-5-yl)-l^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxybenzy^ 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-ra ethoxybenzyl^SH^henylureidoJ-indoW-carboiisaure, 
3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(23-dim^ 
3-{13-Benzodioxol-5-yI)-l-(2,134>enzothiadia^^ 
3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yta^ 

3-(2-Methoxyphenyl)-l -{2, 13-benzothiadiazo l-S-ylmethylJ-SH^henyiureido^indoI^-carbonsaure, 
3^3,4-Dimethoxyphenyl)-H2,13-benzothiadiazol-5-ylmeth^^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadiazol-^ -carbonsiure, 

3-(4-Fonnylphentf)-l-(243-benzothiadiazol-5^ 

3-(4-HydroxymethyIphenyl)-1^2,13-benzothia<ti^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Butylisocycanat in Dichlormethan 
aus3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-me^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylendiox^ 

aus 3^2, 1 3-BenzothiadiazoI-5-yI)- 1 ^4-methoxyben2yl)-5-amina-indol-2-carbonsaureethylester 

3-{243-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxybenzyl)^ 

aus 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxy^ 

3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2-methoxybenzy^ 

aus 3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-l-{23<iiroethox^ 

3-(2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23-dimetto 

aus 3^13-Benzodioxol-5-yI)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-an^ 
3^13-Benzodioxol-5-yl)-l-(243-benzothiadiazoI-5-ylme^ 

aus 3-{4-Methoxyphenyl)-l ^2,13-benzothiadiazol-5-ylraethyl)-5-amino-indoI-2-carbonsaureethylester 

3^4-Methoxyphenyi)-1^2,13-benzothiadiazol^ 

aus 3-{2-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-a^^ 

3-(2-Methoxyphenyl)-l -(2,1 3-benzothiacUazol-5-ylmethyl)-5-(but^ 

aus 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)- 1 -{2,1 3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-amino-lndol-2-carbonsauree thylester 
3^3,4-Dimethoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadia2ol-5-yimethyl)-5-(but^ 

aus 3-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l -{2, 1 3-benzotWadiazol-5-ylraethyl)-5-amino-indoI-2-<^rbons auree thylester 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)~l-(2,l,^beiizothiadia^ 

aus 3-(4-FormylphenyI)-l ^2^ 3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-aminc^ 

3-(4-FormylphenyI)- 1 -(2,l,^benzothiadiazol-5-ylm^ 

aus3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,13-benzothiadiazo 

3^4-HydroxymethylphenyI)-l-{24,^benzothiadiazol-5-^ 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man die entsprechenden Carbonsauren: 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(3,4-methylendiox^ 
3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxy^^ 
3-{243-Benzothiadiazol-5-yl)-l-{2-raethoxybenzyl)-5^^ 
3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl>-H23Hiimethoxyben2yI)-5^butylureido)- 

3-(l 3-Benzodioxol-5-yl)- 1 -(2, 1 3-benzo thiadiazol-5-ylmethyI)-5-{butylureido)-indol-2-car bonsaure, 

3^4-Methoxyphenyl)-1^2,13-ben2othiadia2ol-5-ylmethyl)-5-(butylurei 

3-{2-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-ylmet^^ 

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-l -{2,1 3-benzothiadia zol-5-ylmethyI)-5-(butylureido)-indol-2-carbonsaure, 

3-(2,4-DimethoxyphenylVH^ 1 3-benzothiadia2ol-5-ylraeth^V 

3-(4-FonnylphenyI)-l-(2,13-beiizothiadiazol-5-^ 

3-(4~Hydroxmethyiphenyl)-1^243-benzothiad^ 

Beispiel 11 

Durch Umsetzung aquimolarer Mengen NaH und Butyliodid in THF erhalt man aus 3-{2,13-Benzothiadiazol- 
5-y 1)- 1 -(3,4-methy lendioxybenzyl)-5-acetaniidc>-indol-2-carbonsaureethy lester 
3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-methylend^ 
ester 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)-l-{4-methoxyben^ 

3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(4-methoxyben^ 

aus 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-l-(2-methoxybenzyl^ 

3-{2,l>Beiuothiadiazol-5-yI)-t-(2-meth^ 

aus3^2,13-BenzotWadiazo!-5-yl)-1^23Klim^ 

3^2,l>Benzothiadiazol-5-yl)-l-(23^ 

aus 3^ 1 3-BenzodioxoI-5-yI)- 1 ^243-benzotMadm 

3-(13-Benzodioxol-5-ylM -(2,13-benzotM^^ 
ester, 

aus3-(4-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzothiadiazoI-5-ylmethyI)-5-acetamido-indol-^ 
3-{4-MethoxyphenyI)- 1 -(2,1 ,^benzothkdiazol-5-ylmethyl)-^N-buryl-acet^^ 
ester, 

aus 3-(2-Methoxyphenyl)-l-(2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-acetamido-indo 
3-(2-Methoxyphenyl)- 1 -(2,1 ^benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5-(N-bu^ 
ester, 
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aus3^3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,l,3-benzothiadiaro^^ 

3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-H^l^benzothiadia2ol-5-ylmethyO-M 
ester, 

aus 3^£4-Diroeftoxyphenyi)-l^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-H2,l,^beiuothia& 

ester, 

aus 3^4-Formylphenyi)4^2,13-benzothiadiazol-5-ylme 
3^4-Fomylphenyl)-1^243-benzothiadiazoI-^ 
aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)-1^2,l,3-benzoto^ 
ester 

3-(4-Hydroxymethylphenyi)-l{2,13-benzoto 
ethyiester. 

Durch Hydrolyse der Carbonsaureester analog Beispiel 3 erhalt man aus 3-{2,13-Benzothiadiazol 
5-yl)-1^3,4-methylendioxybenzyl)-5^N-bm 
3-(2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)4^3,4-meth^^ 
3-(2,l,3-BenzotWadiazol-5-yl)-l^ 

aus 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yi)- 1 ^4-methoxybenzyl)-5^N-butylacetamido)-indol-2-carbonsaureethylester 

3-(2,13-BenzotMadiazol-5-yl)-1^4-m^ 

3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxybe^ 

aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methox^^ 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-l -(2-methoxybenzyl)-5^N-butylanmo)-indol-2-OTbonsaureun^ 

3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 (2-metho^ben2yl)-5^N-butylacetamido)-mdol-2-carbonsaitf e, 

aus 3^2,13- BenzothkdiazoI-5-yl)-l ^2^-dimethoxybenzyI^ 

3^2,U-Benzothiadiazol-5-yl)-l^ 

3^2,13-Benzotmadiazol-5-yl)-1^23-dimeft^^ 

aus 3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-be 

ethyiester 

3<13-Benzodioxol-5-yO-H2,13-benzothia^^ 

3{13-Benzodioxol-5-yl)-H2,13-benzothiart^ 

aus 3^4-MethoxyphenyI)-H2,13-benzotMadiazo^^ 

ester 

3-{4-MethoxyphenyI)-l -(2,13-benzothkdiazol-5-yImethyl^^ und 

3^4-Methoxyphenyl)-l -(2,13-benzoto 

aus 3^2-MethoxyphenyI)4^2,13-benzothiadiazol^^^ 

ester 

3-(2-Methoxyphenji)-l ^2,!3-benzothiadiazol-5-yIme^ und 

3<2-Methoxyphenyl)-1^2,13-benzotMadiazoI-^^ 

aus 3{3,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothia^ 

ethyiester 

3^3,4-Dimethoxyphenyl)-l -{2, 1 3-benzothiadiazol-5-ylmethyi)-5^-butyl-ajnino)-indoI-2-carbons§ure und 
3-(3,4-Dimethoxypheny])-H2,13-bei^^ 

aus 3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-beii2othiacUazoI-5-yImethyl)-5^N-^ 
ethyiester 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-l ^2,134>enzotIu^^ und 

3^2,4-Dimetboxyphenyl)-1^2,13-benzothiadia^ 

aus 3^4-Form^phenyl)-1^2J3-benzothiadiazol-5-^^ 

ester 

3^4-FormyIpheny1)-1^2,13-benzothiadi^ 
3^4-ForaylphenyI>1^2,13-benzothiadiazol-5-y^ 
aus 3^4-Hydroxymethylphenyl)-H2,l>^ 
saureethylester 

3^4-HydroxymethyIphenyl)-1^2,13-bei^ 
3^4-Hy<koxymethylphenyI)-l-(2,13-benzo^ 

Aus den Carbonsauregemischen werden die Einzelkomponenten durch Chromatographic in der ublichen 
Weise gewonnen. 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3-(2 t 13-benzoxadiazol-5-yl)-5,6-dimethoxy-indol-2-car- 
bonsiureethyiester mit 3,4-MethylendioxybenzyIchlorid 
3-{2,13- BenzoxadiazoI-5-yl)-1^3,4-methylendtoxyben^ 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 erhalt man daraus 3-(2,13-BenzoxadiazoI-5-yI)-l-(3,4-methylendioxyben- 
zy!)-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaure. 

Beispiel 13 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3-(13-Benzodioxol-5-yl>-5-propoxy-indoU2-carbonsaure- 
ethylester mit 5-Brommethyl-2,13-Benzoxadiazol 
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3^13-BenzodioxoI-5-yI>1^2,13-benzoxadia2oI-5-yimethy!)-5-propoxy-i 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 erhaJt man daraus 3-(13-Benzodioxol-5-yl)-l-(2,l3-benzoxadiazol-5-ylrae- 
thyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaure. 

Beispiel 14 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Butylsulfonylchlorid und Casiumcarbonat in DMF erhaJt man 
aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^3,4-methylen&^ 
3^2,l3-BenzothiadiazoI-5-yl)4^3,4Mnethylen^ 
ester, 

aus 3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^4-methoxybenzyl)^ 
3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^4-methoxybenzyi)-^butyl-sdfonamido)-ind 
aus 3^2,13-Benzothiadiazol-5-yI)-1^2-methoxyte 
3^2,l^Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxy^ 

aus 3-(2, 1 3-Benzothiadiazo!-5-yl)- 1 ^2^^methox^enzyl^5-ajnino4ndol-2K^bonsaureethyiester 

3-{2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-l-(2^-dimethox^ 

aus 3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yI)-1^3,4-methylendio^ 

3^2,13-Benzotliiadiazol-5-yl)-1^3,4-methyte^ 

aus 3^243-BenzothiadiazoI-5-yi)- 1 ^4-methoxybenzyl)-S<N-butyIamino)-indol-2-carbonsaure 

3-{2,13- B enzothiadiazoI-5-yi)- 1 -(4-methoxybenzyl)-5-(N-butyl-butylsulf onamido)-indoI-2-carbonsaure, 

aus 3-(243-Benzothiadiazol-5-yI)- 1 -{2-raethoxybenzyi)-5-(N-butyUamino)-indoI-2-carbonsaure 

3^2,13-Benzothiadiazol-5~yl)4^2-meth^^ 

aus3^2,13-BenzotMacUazol-5-yl)-1^23<Um^ 

3^2J>Benzothiadiazol-5-yl)-1^2>dimeth^ 

aus3^13-Benzodioxol-5-yl)-1^2,13-benzothia<^^ 

3-(13-Benzodioxol-5-yI)-1^2,13-benzothiadiazoI-5^^ 

ester, 

aus 3-(4-Methoxyphenyl)- 1 ^2,13-benzotWadiazol-5-ylmethyl)-5-am 
3{4-MethoxyphenyJ)-1^243-benzothiadia2ol-5-y^ 

aus 3~{2-MethoxyphenyI)-l -(2,1 3-ben20thiadiazol-5-yImethyl><5-ainijio-indo]-2K^rbonsaureethylester 

3^2-Methoxyphenyl)4^2,13-benzothiadia^ 

aus3^3,4-Dimethoxyphenyi^l^2,13-benzothiadira^ 

3^3,4-Dimethoxyphenyt)-1^2,l,^benzothiadiazol-5-yta^ 

ester, 

aus 3^2,4-Dimethoxyphenyi}- 1 ^2,13-benzothm^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzot^ 

ester, 

aus3^4-FomiylphenyJ)-l-{243-benzothiacti^ 

3^4-Fonnyiphenyi)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5^butylsulfonami 

aus3^4-HydroxymethyIphenyl)4^2,13-benro^ 

3^4-HydroxymethyIphenyl)4^2,13-benzothia 

ethylester, 

aus3^13-Benzodioxol-5-yI)-1^2,13-benzothiadi^ 

3^13-Benzodioxol-5-y1)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylraethyI)-5^N-bu^ 

re, 

aus 3-{4-Methoxyphenyl)-l -{2,1 3-benzothiadiazol-5-yImethyI)-5^N-butyl-amino)-indol-2-carbonsaure 
3^4-Methoxyphenyl)4^2,13-benzothiadiazoI^ 

aus 3-(2-Methoxyphenyl)- 1 ^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5^N-butylan^ 
3^2-Methoxyphenyi)-1^2,l,^benzothiadiazol-5^ 

aus 3-{3,4-Dimethoxyphenyl)-l ^2,13-ben2othiadiazoI-5-ylmetiiyi)-5^N-butyI-amino)-indoI-2-carbonsaure 

3^3,4-DimethoxyphenyI)4^2,13-beiKothm^ 

re, 

aus3^2,4-Dimethoxyphenyl)-1^2,13-benzothra^ 

3 (2,4 DimethoxyphenyI)-1^2,l,3-benzothiadiazoI-5^^ 

re, 

aus 3-{4-FormyIphenyI)-l -(2, 13-benzothiadiazol-5-yimethyl)-5-(N-buty I-amino)-indol-2-carbonsaure 

3^4-ForaylphenyI)4^2,13-benzothiadiazol-^ 

aus3^4-HydroxymethylphenyI>l-{2,l3-berizotfc 

3^4-Hydroxymethylphenyl)4^2,l,^benzothiacU^ 

saure, 

Durch analoge Umsetzung mit aquimolaren Mengen Tolylsulf onylchlorid und Casiumcarbonat in DMF erhaJt 
man 

aus 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^3,4-raethyte 
3^2,l^Benzothiadiazol-5-ylH^3,4-methylen^ 
aus3^2,13-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxyte 
3^2,l,^Benzothiadiazoi-5-yl)-1^4-methoxybenz^ 

aus 3-(2,l 3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l-(2-methoxybenzyl)-5-amino-indol-2-carbonsau^ 
3^24>Benzothiadiazol-5-yI)-l<2-methoxyben^ 
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aus 3-(2,13-Benzothiadiazol-5-yl)- 1 ^2^Klimethoxybenzyl)-5-aniino-indoI-2-carbonsaureethylestcr 

3^24,^BenzothiadiazoI-5-yl)-1^23-diroethoxy^ 

aus 3^24 3-BenzotWadiazol-5-yi)-1^3,^^ 

3^2,13-Benzothiadia2oI-5-yl)-l-3,4-methylendioxybenzyI)-5^N-butyI-to 

aus3^243-BenzothiadiazoI-5-yl)-1^4-metho^ 

3-(243-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-methoxyben^^ 

aus 3^2J3-BenzotWadiazol-5-yl)-1^2-meto^^ 

3^2^3-BeittothiadiazoI-5-yl)-1^2-methoxybei^ 

aus 3-(2,l 3-Benzothiadiazol-5-yl)4^2^dimethoxyben2yl)-5^N-butylamm 

3^2^3-Benzothiadiazol-5-yl)-l ^2^ 

Durch Hydrolyse analog Beispiel 3 der vorstehenden Sulfonamido-carbonsaureester erhalt man die entspre- 
chenden Carbonsauren 

3^24»3-BeiizotWadiazol-5-ylH^3,4-me 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)4^4-metho^ 

3-(2^3-Benzothiadiazol-5-yl)-l<2-me^ 

3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^23-dime^ 

3-(13-Benzodioxol-5-yl)4-(243-benzothiadm 

3^4-Meftoxyphenyl)-l ^2,13-benzotW^ 

3^2-MethoxyphenyJ)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yimethyl)-5^butyb 
3<3,4-DimethoxyphenyI)-lH(243-benzothiadiaro^^ 

3^2,4-Dimethoxyphenyi)4^2,13-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5^butylsulfona^ 

3^4-Fonnylphentf)4^243-benzotWadiaTO^ 

3^4-Hydroxymethylphenyl}-l^^^ 

3<2,13-BenzotWadiazoI-5-yl)-K3^meto^ 

3{2J3-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methox^ 

3^243 -Benzothiadiazol-5-yl)-1^2-methoxyben^ 

3^2,13-BenzothiadiazoI-5-yl]hl-(23-dimethoxybenzyl)h 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phen)d)-5-propoxy- 
mdol-2-carbonsaureethyiester mit "A" 
3<4-Methoxy-2-carIx>xymethyIoxy^ 
saureethylester, 

von 3^4-Methoxy-2^^boxymethyloxy-phenyl)-^ mit "A* 

3^4-Methoxy-2-c^boxymethyioxy-pheny^ 

ethylester, 

von 3^4-Methoxy-2^ifcoxymethyloxy-phenyl)-5-^^ mit n A n 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-pte 

2-carbonsaureethyiester, 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyIoxy-phenyI V6-benzyloxy-indoI-2-carbonsaureethylester mit "A" 

3<4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyi)-1^2,13^ 

saureethylester, 

von 3<4-Methoxy-2-carboxymethylo^ mit "A" 

3^4-Methoxy-2-c»rboxymethyloxy-phenyl)-l^^ 

dol-2-carbonsaureethjiester, 

von3<4-Methoxy-2K^boxymethyloxy-pheny^ 

W A" 

3^4-Methoxy-2^rboxymethyloxy-phenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-ylme% 
indol-2-carbonsaureethylester, 

von 3^4-Methoxy-2<»rboxymethyloxy-pheny mit "A* 

3<4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyl^^ 

2-carbonsaureethylester, 

von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyl)-5 ( 6-di methoxy-indol-2-carbonsaureethylester mit "A* 

3^4-Methoxy-2K^boxymethyioxy-phenyl^ 

saureethylester. 

Analog Beispiel 3 erhalt man durch Hydrolyse von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-phenyi)-l-(2 9 13-ben- 
zothiadiazol-5-ylmethyl)-5-propoxy-indol-2-carbonsaureethyIester 
3^4-Methoxy-2-carboxymethyioxy-phenyl>l^^ 
re; 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-pheny^ 
saureethylester 

3^4-Methoxy-2-carboxymethyIoxy-phenyIH^2,13-^^ 
von 3^4-Methoxy-2^rboxymethyIoxy-phen^^^^ 
indol-2-carbonsaureethylester 
3^4-Methoxy-2-«iri>oxymethyloxy-pheny 
2-carbonsaure; 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyIoxy-pheny!)-l^ 

21 



DE 195 43 639 Al _ _ 

bonsiureethylester 

3^4-Methoxy-2-carboxymemyioxy-phenyl)-l^ 
saure; 

von 3^4-Memoxy-2-carboxymemyloxy-phenyl)-1^2,l^ 
indol-2-carbonsaureethylester 

3^4-Memoxy-2-CTboxymethyloxy-phenyl)-1^2,l,3-bera^ 
dol-2-carbonslure; 

von 3-(4-Methoxy-2-carboxymethyIoxy-^ 
loxy-indol-2-carbonsiureethylester 
3^4-Methoxy-2<arboxymethyloxy-phenyl)-^^ 
indol-2-carbonsaure; 

von 3-(4-Methoxy-2<aAoxymeftyIoxy-phe^^ 
indol-2-carbonsaureethylester 
3^4-Methoxy-2-carboxymemyloxy-pte 
2-carbonsaure; 

von 3^4-Methoxy-2-carboxymethyloxy-pte^ 
phenyl)-1^2,13-benzothiadiazol-5-yta^ 

thoxy-indol-2-carbons§ureethylester 3^4-Memoxy-2-c»itoxymemyloxy-phen^ 
methyl)-5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaure. 
Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirlcstoffes der Formel I und 5 g Dmatriumhydrogenphosphat werden in 3 1 
zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgef ullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirlcstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Supposi torium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus lg eines Wirkstoff es der Formel 1, 938 g NaH 2 P04-2 H 2 0, 28,48 g 
Na 2 HP04 - 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 63 
ein, fullt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropf en verwendet 
werdea 

Beispiel DrSalbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel ErTabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstirke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg 
Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt 

Beispiel F:Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in Qbiicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartof f elstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G:KapseIn 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gef Ollt, so daB jede Kapsel 20 mg 
des Wirkstoff s enthalt 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in 
Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I 

22 




worm 



DE 195 43 639 Al 



10 




Oder r 2 _o 




15 



20 



XOoderS, 

R 1 H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O- A, NO* NH* NH-Acyl, SO2NH2, SO3- A, S0 2 NHA, CN oder Forrayl, 
R 2 HoderA, 

R 3 , R 5 , R 6 , R 7 , R« jeweik unabhangig voneinander H, Hal, OH, OA, O-Alkylen-R 4 A, S- A, NO2, NH* NHA, 
NA* NHAcyl, NHSO2A, NHSO2R 4 , NASO2A, NASO2-R 4 , NH(CO)N H* NH(CO)NHA, Formjd, 30 
NH(CO)NHPhenyl, NHCOOA, NAAcyl NHR 4 NHCOOR 4 , NHCOOBenzji, NHSC^Benzyl, NHCOO-A1- 
kylen-OA, NHfCOJNA* N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pym>Hdinyl-CONH, 0(CH 2 )nCOOR 2 , OfCm.OR 2 
CH 2 OHoderCH 2 OA, 

R 3 und R 6 zusammen auch -0-CH 2 -0-, — O— CH 2 — CH 2 — O— , — O— CH 2 — CH 2 — , 
-0-CF 2 -0- oder -0-CF 2 -CF 2 -0-, 

R 4 unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch R 3 und/oder R 6 substituiertes Phenyl, 
A Alkyi mit 1 —6 C-Atomen, 
Hal Fluor, ChJor, Brom oder Iod, 
nloder2 
bedeuten, 
sowieihre Salze. 

2. a) 3^13-Beiizodioxol-5-yl)-1^243-benzothiadiazo^ 

b) 3^4-Methoxyphenyl)-1^2,l,3-benzothiad^ 

c) 3^4-Methoxyphenyl)-1^243-benzothiadiaz^ 

d) 3-(2, 1 3-BenzothiadiazoI-5-yl)-l -(4-methoxybenzyl)-5-ethoxyindol-2-carbonsaure; 

e) 3^243-Benzothiadiazol-5-yl)-1^4-methoxyben^ 
03-(243-Benrothiadiazol-5-yl]hl^ 

3. Verfahren zur Hers tellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, 
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a) 
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bedeutet, 
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dadurch gekennzeichnet, daS man 
eine Verbindung der Formel II 
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worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 8 und X die in Anspnich 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R4_(CH 2 )n-L III 

worin 

L CI Br, I oder eine freie oder reaktionsf ihig funktioneli abge wandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R 4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, 

oder daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, 
worin 



b) R 




dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Forme! IV 




IV 



worin 

R 2 , R 3 R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 



(CH 2 ) n -L 




V 



worin 

L CI Bri I oder eine freie oder reaktionsfahig funktioneli abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
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R 1 und n die in Anspruch I angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Pormel I einen oder mehrere Rest(e) R 1 , R 2 , R 3 , R 4 R 5 , R 6 , R 7 

und/oder R 8 in einen oder mehrere Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und/oder R 8 urawandelt, 

indem man beispieisweise 5 

i) eine Nitrogmppe zu einer Aminogruppe reduziert, 

ii) erne Ester gruppe zu einer Carboxygmppe hydrolysiert, 

iii) eine Aminogruppe acyliert oder alkyliert, 

iv) eine Aminogruppe in eine Sulfonamidogruppe urawandelt, 

und/oder eine Base oder S§ure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt io 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, f&durch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flCissigen oder halbfltissigen Trager- oder Hilf sstoff in eine geeigne- 
te Dosierungsforra bringt 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 15 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekamp- 
fung von Hypertonic, Herzinsuf fizienz, Niereninsuffizienz, Hirninf arkt, koronarer Herzerkrankung, renaler, 
cerebraler und myocardialer Ischamie, subarachnoidaler Hamorrhagie, Entztindungen, Asthma und endoto- 
xischem Schock. 20 

7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als Endotheiin- 
Rezeptor-Antagonisten. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenkli- 
chen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 25 
chen Salze bei der Bekampfung von Hypertonic Herzinsuf fizienz, Niereninsuffizienz, Hirninf arkt, korona- 
rer Herzerkrankung, renaler, cerebraler und myocardialer Ischamie, subarachnoidaler Hamorrhagie, Ent- 
zundungen. Asthma und endotoxischem Schock. 
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